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あり、その分子機序の解明が求められている。 Transforming growth 
factor-beta(TGF-)は、がんの浸潤にかかわるサイトカインとして知られるが、子
宮頸癌の進展における役割は知られていない。そこで本研究では、癌細胞と癌関
連線維芽細胞 cervical cancer-associated fibroblast(CCAF)との相互作用に着目し
つつ、子宮頸癌の浸潤における TGF-の役割について調べることを目的とした。 
まず 2003 年から 2010 年までに手術を行った子宮頸部扁平上皮癌の 67 例につ
いて臨床病理学的検討を行ったところ、脈管侵襲とリンパ節転移が無再発期間の
短縮と有意に相関していた(p<0.05)。さらに、TGF-経路活性化の指標分子










(p<0.001)。CaSkiまたは CCAFの TSP-1発現を siRNAで抑制すると、共培養上
清中の活性型 TGF-の量が減少した(p<0.05)。子宮頸部扁平上皮癌 67例の免疫染
色で TSP-1強発現は pSMAD3の縁取り状染色と有意に相関していた(p<0.05)。 
本研究の結果から、子宮頸部扁平上皮癌においては癌細胞と CCAF の相互作用









多かった。そして、子宮頸部扁平上皮癌細胞株 CaSki を用いた実験では、CaSki に
recombinant TGF-1を投与するとpSMAD3発現と浸潤能が亢進した。また、CaSkiと








したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
なお、本学位授与申請者は、平成27年2月17日実施の論文内容とそれに関連した試問
を受け、合格と認められたものである。 
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